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論 文 内 容 要 旨
研 究 の 目 的
尿濃縮 に重 要 な役 割 を果 た して いる細 いヘ ン レの上 行脚(ascendingthinlimbofHenle's
looP:tAL)にお けるCaに よ るNaCl再吸収 の調節 機序 を調べ るた めに,マ ウスtALのCa2+
とCa感 知 受容 体作動薬 投与 による経上皮電位(transepithelialvoltage;Vt)の変化 を調べ た。
方 法
C57BL/6マウスの野 生型 も しくはCIC-K1(クロライ ドチ ャネル)ノ ックア ウ トマ ウスの腎
臓 よ り,実 体 顕微 鏡下 にtALを 単離 し,Burgらの方法 に修正 を加え た方法 で,HEPESリ ンゲ
ル液を用 いて,37℃下 で微小単離尿細管灌流法(invitromicroperfusion)を行 った。
結 果
NaCIlOOmM上皮 濃度勾配 での野生 型 マウスtALの 拡散電位(diffusionalvoltage;Vt)は
13.7±O.4mV(n=17)であった。Ca2+(4.5mM)とCa感知受 容体作動 薬 であ るネオマ イ シン
(Neomycin:Neo;O.1mM)・ゲ ンタマイ シ ン(Gentamicin;Gen;02mM)を,野生 型 マウス
とCIC-K1ノックア ウ トマウスのtALに 投与 した とき,Vtは いずれ も上昇 を示 し,Cl　に対す
るNa+の 透過 性(permeability)の比(P。。/P。,)は低下 した。 この反 応 は血 管 側 ・管腔 側 とも
に観察 され たが,同 じくCa感 知受 容体作 動薬 で あるL一フ ェニ ルア ラニ ン(10mM)を 野生型
マ ウスtALに 投与 した ときに は,Vtの変化 は見 られな か った。
Cl一非存在 下 にNa120mMの 経上皮濃度勾 配 で,野 生型 マ ウスtALにNeo(0.1mM)を 血
管側 よ り投与 した とき,Vtは上昇 した。 これ らの ことか ら,Ca2+やNeo・Genは,細胞 間隙の
Na+透過性 を抑 制 す る こ とに よ り,NaClの再 吸収 を抑 制 して い る こ とが示 唆 され た。 この
Na+透過性抑 制効 果 は,Neo(0.01mM・0.1mM・1mM)の血管 側か らの投 与 に際 して,濃 度
依 存性 に増強 した。
以 上 の こと よ り,Ca2+やNeo・Genは,マ ウスtALの 細 胞間 隙 を介 す るNa+再 吸収 を調節
して,尿 濃縮 に影響 を及ぼす ことが示唆 された。 これまで に細 胞間隙で の受動輸 送を調節 す る因
子 の存在 は知 られ てお らず,今 後の尿濃縮機構 のさ らな る解 明 に大変有益 で ある と思われ る。 ま
た,今 回観察 され た現 象 は,CaZ+やNeo・Genの投与 によ り尿濃縮 が抑制 され,尿 流 量 が増加
す ることによ って,腎 結石症の予防 につなが る可能性 が あ り,結 石形成 の メカニ ズ ムの解 明に関
して も有 益 な もの と思 われ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は,尿 濃縮 に重要な役割 を果 たして いる細 いヘ ンレの上 行脚(ascendingthinlimbof
Henle'sloop:tAL)にお けるCaに よるNaC1再吸 収 の調 節機序 を調べ るため に,マ ウスtAL
のCa2+とCa感 知受 容体作動 薬投与 による経上皮 電位(transepithelialvoltage;V[t)の変化 を
調べ た もので あ る。
方 法 は,C57BL/6マウスの野生 型 もし くはCIC・K1(ク ロライ ドチ ャネル)ノ ックアウ ト
マ ウスの 腎臓 よ り,実 体 顕微 鏡下 にtALを 単 離 し,Burgらの方 法 に修正 を加 え た方 法 で,
HEPESリンゲル液 を用 いて,37℃下で微小単 離尿細管灌流法(invitromicroperfusion)を行 っ
た。
結果 は,以 下 の通 りで あった。
(1)NaCl100mMの経上 皮濃度勾配での野生型 マ ウスtALの 拡散電位(diffusionalvoltage;
Vt)は13.7±0.4mV(n=17)であ った。
(2)Ca2+(4.5mM)とCa感知受容体作動薬 であ るネオマイ シ ン(Neomycin:Neo;0.1mM)
・ゲ ンタ マイ シ ン(Gentamicin二Gen;02mM)を,野 生型 マ ウス とCIC-K1ノックア ウ トマ
ウスのtALに 投与 した とき,Vtは いずれ も上昇 を示 し,Cl一に対す るNa↓の透過 性(perme-
aもility)の比(PNa/]Pci)は低下 した。 この反応 は血管 側 ・管腔側 と もに観 察 され たが,同 じくCa
感知受 容体作動 薬 であ るL一フェニル アラニ ン(10mM)を 野生 型 マ ウスtALに 投与 した ときに
は,μ'の変化 は見 られ なか った。
(3)Cl一非存 在下 にNa120mMの 経上皮濃度勾配 で,野 生 型 マ ウスtALにNeo(O.1mM)を
血管側 よ り投与 した とき,防 は上昇 した。
これ らの ことは,Ca2'やNeo・Genは,細胞 間隙のNa'透 過性 を抑制 す る ことによ り,NaCl
の再吸収 を抑制 して いるこ とを示 唆 している。 このNa+透 過性 抑制効果 は,Neo(0.01mM・0.1
mM・1mM)の 血 管側 か らの投与 に際 して,濃 度依存 性 に増強 した。 以上 か ら,Ca2+やNeo・
Genは,マ ウスtALの 細胞間隙 を介 す るNa+再吸収 を調節 して,尿 濃縮 に影 響 を及 ぼす ことが
提示 された。
これ まで に細胞 間隙で の受動輸送 を調節す る因子の存在 は知 られ てお らず,今 後 の尿濃 縮機構
の研 究 に大 きな示唆 を与 える研究 とな った。 また,今 回観 察 され た現 象 は,Ca2〒やNeo・Gen
の投与 に よ り尿濃 縮が抑制 され,尿 流量 が増加す ることによ って,腎 結 石症の予 防 につなが る可
能性 があ り,結 石 形成 のメカニ ズムの解 明に関 して も有益 な もの と思 われ る。本研 究 は,十 分 に
学位 に値す る もの と思 われた。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学 位論文 と して合格 と認 め る。
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